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ifi (54) Bezeiehnung: FILMFORMIGE MUCOADHASIVE DARREICHUNGSFORMEN ZUR VERABREICHUNG VON CAN- 

O NABIS-WIRKSTOFFEN 
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f^) (57) Abstract: The invention relates to a film-shaped, mucoadhesive administration form containing at least one active ingredient 
from the group of cannabis active ingredients. 

O 

(57) Zusammenfassung: Eine filmformige, mucoadhasive Darreichungsform mit einem Gehalt am mindestens einem Wirkstoffaus 
der Gruppe der Cannabis- Wirkstoffe wird beschrieben. 
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Filmf ormige mucoadhasive Darreichungsformen zur Verabrei- 
chung von Cannabis-Wirkstof f en. 

Die vorliegende Erfindung betrifft f ilmfdrxnige, mucoadhasive 
Darreichungsformen, die einen Gehalt an Cannabis-Wirkstof fen 
aufweisen und zur Verabreichung von Cannabis-Wirkstof fen zu 
therapeutischen Zwecken geeignet sind. Die Erfindung er- 
st reckt sich femer auf die Verwendung der genannten Darrei- 
chungsf omen zur Behandlung von Krankheitszustanden bei 
Mensch Oder Tier. 

Die Inhaltsstoffe der indischen Hanfpf lanze (Cannabis sativa 
L.) haben vielfSltige pharmakologische Wirkungen, von denen 
die psychotrope Wirkung am bekanntesten ist. Daneben haben 
Cannabis -Inhaltsstoffe auch antiemetische, ant ikonvul s i ve , 
muskelrelaadLerende, analgetische, sedierende, und appetits- 
teigernde Wirkung. 

Aufgrund der psychotropen bzw. euphorisierenden Wirkung und 
des damit einhergehenden Abhangigkeitspotentials ist eine 
therapeutische Anwendung von Cannabis -Inhaltsst of fe starken 
Beschrankungen unterworfen . 

Es ist seit langem bekannt, dafi Cannabis-Xnhaltsstof f e mit 
guter Wirksamkeit zur Behandlung von Schlaf loslgkeit, Meur- 
algien, schmerzhaf ten Rheuma t i smen sowie Magen- und DarmstcS- 
rungen eingesetzt warden kdnnen. Eine gtinstige therapeuti- 
sche Wirkung von Cannabis-Wirkstof fen wurde femer bei fol- 
genden Xndikationen beobachtet: 

Schmerzzust&nde bei Krebserkrankungen und infolge von Chemo- 
therapie; Schmerzzustande und "wasting" -Syndrom bei AIDS; 
Ubelkeit und Erbrechen als Nebenwirkung einer Chemotherapies 
sowie bei AIDS oder Hepatitis; Neuropathische Schmerzen; An- 
orexie oder Kachexie, insbesondere bei AIDS oder Krebser- 
krankungen im f ortgeschrittenen Stadium; 
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Lahmungserscheinungen bei Multipler Sklerose Oder traumati- 
schen Querschnittserkrankungen; Dystonische Bewegungsstomn- 
gen; Asthma bronchiale; epileptische Anfalle bzw. general i- 
sierte Epilepsie; Entzugssymptome bei Alkohol-, Benzodiaze- 
pih- und Opiatabhangigkeit; Parkinsonerkrankung; Demenzer- 
krankungea, insbesondere Morbus Alzheimer; Ubelkeit; Arthri- 
tis; Glaukom; Migrane; Dysmenorrhoe . 

Derzeit ist einzig der synthetisch hergestellte Cannabis- 
Wirkstof f R- (6a, 10a) -A- 9 -tetrahydrocannabinol (Dronabinol) 
verkehrsf ahig. Dieses Isomer des Tetrahydrocannabinols (THC) 
wird unter der Produktbezeichnung Marinol vertrieben; dieses 
Arzneimittel wird in Form von Kapseln oral verabreicht . Mari- 
nol wird zur Behandlung von starken Gewichtsverlusten bei 
Aids -Pat ienten eingesetzt sowie bei Krebspatienten, die in- 
folge einer Chemotherapie an starkem Erbrechen leiden. 

Neben dem genannten THC -Isomer kommen auch Cannabis -Ext rakte 
und Cannabis-dle fur therapeutische Behandlungszwecke in Be- 
20 tracht. Die Verabreichung erfolgt ublicherweise auf oralem 
Wege, z.B. in Form von Kapseln. 

Cannabis -Ext rakte bzw. -ole enthalten als pharmakologisch 
aktive Inhaltsstof f e Tetrahydrocannabinol (iiberwiegend A-9- 
25 tetrahydrocannabinol, in geringerem Anteil: A- 8 -tetrahydro- 
cannabinol), Cannabidiol, Cannabinol und Cannabichromen. 
Diese Wirkstof fe werden auch als Cannabinoide bezeichnet 
(siehe tibersicht "The Merck Index" , 12 Auflage, 1996, S.285, 
Nr. 1794, sowie S.1573, Nr. 9349). 

30 

Die orale Verabreichung von Cannabis -Wirkstof fen, insbeson- 
dere von R-(6a,10a)-A-9-tetrahydro-cannabinol, in Form von 
Kapseln, Tabletten, Pillen oder anderen festen oralen Dar- 
reichungsf ormen, oder in Form von oral zu verabreichenden 
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flussigen Zubereitungen, 1st aus mehreren Grunden nachtei- 
lig: 

- Da bei Verwendung der vorstohend genannten Darreichungs- 
5 formen die Wirkstoff resorption im Gastrointestinaltrakt 

erfolgt, wird der Zeitpunkt des Wirkungseintritts verzo- 
gert. Dies ist insbesondere im Hinblick auf die genannten 
Indikationen nachteilig, die im allgemeinen einen schnel- 
len Wirkungseintritt erfordern (z. B. Schmerztherapie) . 
10 - Cannabis-Wirkstof fe werden wahrend der Magen-Darm-Passage 
unter dem EinfluS von Saure bzw. Enzyme zumindest teilwei- 
se abgebaut und inaktiviert, so daft nur ein Teil der ver- 
abreichten Dosis resorbiert und systemisch verfugbar wird. 

- Hierbei konnen unerwiinschte Plasmaspitzenwerte (Peak- 

15 Werte) auf tret en, die hSufig Ursachen fur Nebenwirkungen 
sind. 

- Zudem wird nach oraler Verabreichung ein bedeutender An- 
teil des Wirkstoff s bereits wahrend der ersten Leber- 
Passage metabolisiert ("first pass" -Ef f ekt ) . 

20 

Diese Nachteile sind insbesondere im Hinblick auf die Akzep- 
tanz dieser Arzneimittel bei den oben angegebenen Indikatio- 
nen von Bedeutung. Bei den erwahnten oralen Darreichungs for- 
men ist aufierdem nachteilig, dag das langere Verweilen z. B. 
25 einer Tablet te oder Kapsel (mit einer oligen Losung) im Mund 
in der jeweiligen Situation vom Patienten als besonders un- 
angenehm empfunden wird. 

Aufgabe der vorliegenden Erf indung war es deshalb, eine Dar- 
30 reichungsforn fiir die Verabreichung von Cannabis-Wirkstof fen 
bereitzustellen, welche nicht mit den vorstehend beschriebe- 
nen Nachteilen behaftet ist # und die sich insbesondere durch 
eine verbesserte Akzeptanz und Compliance sowie durch vor- 
teilhafte pharmakokinetische Eigenschaf ten auszeichnet, ins- 
35 besondere durch einen schnellen Wirkungseintritt. 
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Diese Aufgabe wird durch eine filmfdrmige, mucoadhasive Dar- 
reichungsform mit einem Gehalt an mindestens eiziem Wirkstof f 
aus der Gruppe der Cannabis -Wirkstof fe gemafi Anspruch 1 go- 
lost; weitere, bevorzugte Ausfiihrungsf ormen sind in den Un- 
5 teranspruchen beschrieben. 

Di© Aufgabe wird ferner gelost durch die Verwendung der er- 
f indung s gemafien f ilmf ormigen, mucoadhasiven Darreichungsf or- 
men bei der Behandlung von Krankheiten bzw. Krankhei t s sym- 
ptomen. 

10 

Die erfindungsgemafien Darreichungsf ormen werden, vorzugswei- 
se in Form von diinnen Blattchen oder oblatenf ormigen Gebil- 
den ("wafer"), auf die Mundschleimhaut appliziert, wo sie 
aufgrund ihrer mucoadhasiven Eigenschaf ten haften bleiben. 
15 Die Application auf der Mundschleimhaut erfolgt vorzugsweise 
sublingual oder buccal. Dariiber hinaus konnen auch andere 
Schleimhautoberf lachen als Applikationsort in Betracht kom- 
men, z. B. die Nasenschleimhaut • 

20 Wahrend der Applikationsdauer wird/werden die in der Darrei- 
chungsf orm enthaltene(n) Cannabis -Wirkstof f (e) an die umge- 
bende Speichelf liissigkeit abgegeben und nachfolgend von der 
Mundschleimhaut resorbiert (d. h* transmucosal) . Im Kontakt- 
bereich der Applikationsf lache kann der Wirkstof f auch di- 

25 rekt aus der Darreichungsf orm an die Schleimhaut abgeben 
werden. Wahrend der Applikation nimmt die Darreichungsf orm 
Speichelf liissigkeit auf und der enthaltene Wirkstof f gelangt 
durch Diffusion nach auSen. 

30 Vorteilhaft ist dabei, dafi der Wirkstof f nach nur sehr kur- 
zer Verzogerungszeit in die Speichelf liissigkeit freigesetzt 
wird, so dafi die Speichel -Wirkstof fmischung sofort samtliche 
Bereiche der Mundschleimhaut erreicht und dort resorbiert 
werden kann. Die Speichelmenge, in welcher der freigesetzte 

35 Wirkstof f pro Zeiteinheit gelost bzw. dispergiert wird, ist 
relativ gering und es entsteht kein iibermassiger Speichel- 



WO 03/105800 



PCI7EP03/04807 



5 

fluS, so daS ein Verschlucken des Wirkstof f s (mit den ge- 
nannten Nachteilen der gastrointestinalen Resorption) wei- 
testgehend ausgeschlossen 1st. 

Da die Wirkstof f resorption unter Umgehung der gastrointesti- 
5 nalen Route erfolgt, warden die oben beschriebenen Nachteile 
(verzogerter Wirkungseintritt , "first pass"-Ef f ekt ) anderer 
oraler Darreichungsf ormen (z. B. Tabletten) vermieden. 

Durch die erf indungsgemaSen Darreichungsf ormen wird auch die 
10 Compliance erhoht, da eine besondere Disziplin fur die Ap- 
plikation nicht erforderlich ist. Die Applikation der film- 
formigen Darreichungsf ormen wird aufgrund der geringen 
Schichtdicke von den zu behandelnden Personen im allgemeinen 
nicht als storend empfunden. 

15 

Gemafi einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist vorgesehen, dafi 
die erf indungsgemafien Darreichungsf ormen eine Polymermatrix 
aufweisen, die als Wirkstof f reservoir dient und mucoadhasive 
Eigenschaf ten hat. Mindestens eine Schicht oder mindestens 
20 eine Oberflache der Darreichungsf orm weist mukoadhasive Ei- 
genschaf ten auf . Die Darreichungsf orm kann aus einer einzi- 
gen Schicht bestehen oder mehrere Schicht en umfassen. Im 
Falle eines mehr schicht igen Aufbaus ist mindestens eine der 
Schichten wirkstof fhaltig. 

25 

Im einfachsten Fall ist eine Darreichungsf orm aus einer mu- 
coadhasiven, vorzugsweise einschichtigen Polymermatrix auf- 
gebaut, die einen oder mehrere Cannabis -wirkstof f e enthalt. 
Der/die Wirkstof f (e) kann/konnen in geloster, dispergierter 
30 oder emulgierter Form in der Darreichungsf orm vorliegen. 

Die Polymermatrix enthalt vorzugsweise ein oder mehrere Po- 
lymers, die wasserloslich und/oder in wassrigen Medien 
quellfahig sind. Durch die Auswahl solcher Polymere konnen 
35 die mucoadhasiven Eigenschaf ten und das Freisetzungsverhal- 
ten beeinf luSt werden. 
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Als wasserlosliche oder quellfahige Polymere eignen sich 
insbesondere Polymere aus folgender Gruppe: Starke und Star- 
kederivate, Dextran; Cellulosederivate, wie Carboxymethyl - 
cellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylethylcellulose, 
Natrium-Carboxymethylcellulose, Ethyl- oder Propylcellulose; 
Polyacrylsaure , Polyacrylate, Polyvinylpyrrolidone , Polye- 
thylenoxid-Polymere, Polyacrylamide, Polyethylenglykol , Ge- 
latine, Kollagen, Alginate, Pectine, Pullulan, Traganth, 
Chitosan, Alginsaure, Arabinogalactan, Galactomannan, Agar- 
Agar, Agarose, Carrageen, und naturliche Guxnmen. 

Der Polymeranteil betragt vorzugsweise 5 bis 95 Gew. ~%, be- 
sonders bevorzugt 15 bis 75 Gew.-%, bezogen auf die Trocken- 
masse einer Darreichungsfonn. 

Nach einer bevorzugten Aus fuhrungs form enthalten die erfin- 
dungsgemaSen Darreichungsf ormen einen Cannabis -Ext rakt oder 
ein Cannabis-dl, vorzugsweise in einem Anteil von 0,5 bis 50 
Gew.-%, besonders bevorzugt in einem Anteil von 1 bis 30 
Gew. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutisch akzep- 
tablen Cannabis -Ext rakt en oder Cannabis-dl sind dem Fachmann 
bekannt • 

Die Erf indung umfa&t ferner auch Darreichungsf ormen der ge- 
nannten Art, welche mindestens einen Cannabinoid-Wirkstof f 
aus der aus Tetrahydrocannabinol, Cannabinol, Cannabidiol 
und Cannabichromen bestehenden Gruppe. Tetrahydrocannabinol, 
insbesondere R- (6a, 10a) -A- 9 -tetrahydrocannabinol, ist als 
Wirkstoff besonders bevorzugt. Die Cannabinoid-Wirkstof fe 
konnen naturlichen, teilsynthetischen oder synthetischen Ur- 
sprungs sein. 

Der Wirkstoff gehalt betragt vorzugsweise 0,1 bis 20 Gew.-%, 
besonders bevorzugt 0,5 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die Trok- 
kenmasse einer Darreichungsf orm. Eine einzelne Darreichungs- 
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form enthalt vorzugsweise 0,5 bis 20 mg, besonders bevorzugt 
1 bis 10 mg Wirkstoff, z. B. Tetrahydrocannabinol. 
Wahlweise konnen die erf indungsgemaSen Darreichungsf ormen 
einen oder mehrere Zusatzstoffe aus folgenden Gruppen ent- 
5 halten: fullstoffe, Farbstoffe, Geschmacksstof f e, Aromastof- 
fe, Duftstoffe, Emulgatoren, Weichmacher, SuSstoffe, Konser- 
vierungsmittel, permeationsf ordernde Substanzen, pH-Regula- 
toren und Antioxidantien. Hierfiir geeignete Stof fe sind dem 
Fachmann grundsatzlich bekannt. 

Besonders vorteilbaft ist der Zusatz von Geschmacks-, Ge- 
ruchs- und Aromastof f en, einzeln oder in Kombination. Bei- 
spielsweise kann durch Zusatz eines erf rischenden Ge- 
schmacksstof fes (z. B. Menthol, Eucalyptol) der Geschmack- 

15 seindruck verbessert warden. Zugleich wird dadurch eine un- 
auffallige Einnahme des Arzneimittels ermoglicht, da sie wie 
ein gewohnliches Erfrischungsbonbon riecht. Dies tragt zu- 
satzlich zu einer Verbesserung der Compliance bei. 
Besonders geeignet sind beispielsweise Geschmacks- und Aro- 

20 mastoffe aus der Gruppe, die Menthol, Eucalyptol, Limonen, 
Phenylethanol , Camphen, Pinen, Gewiir z ar omen wie n-Butyl- 
phthalid oder Cineol, sowie Eukalyptus- und Thymiandl, Me- 
thylsalicylat, Terpentinol, Kamillenol, Ethylvanillin, 6- 
Methylcumarin, Citronellol und Essigsaure-n-butyl-ester um- 

25 faSt . 

Die erfindungsgemaSen, Cannabis -Wirkstof f e enthaltenden Dar- 
reichungsf ormen sind filmformig, d. h. von dunner und fla- 
cher Gestalt, beispielsweise in Form dttnner Plattchen oder 
30 kleiner Oblaten (auch als "wafer" bezeichnet) . Diese film- 
formigen Plattchen konnen verschiedenartige geometrische 
Formen haben, z.B. kreisformig, ellipsenf ormig oder lang- 
lich. 

Die Dicke betragt vorzugsweise 0,01 bis 2 mm; besonders be- 
35 vorzugt liegt sie im Bereich von 0,05 bis 0,5 mm* Zur ver- 
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me i dung eines Frexndkorpergefuhls sollte die Schichtdicke 
moglichst klein sein (vorzugsweise kleiner als 0,2 mm) . 

Um besondere Wirkungen zu erzielen, konnen die erf indungsge- 
5 ma&en Darreichungsf ormen zwei- oder mehrschichtig aufgebaut 
sein. Die einzelnen Schichten konnen sich hinsichtlich eines 
oder mehrerer der folgenden Parameter unterscheiden: Poly- 
merzusammensetzung, Wirkstof f gehalt, Wirkstoff konzentration, 
Gehalt an Zusatzstof f en. 

10 

Aufgrund der bereits erwahnten Eigenschaf ten konnen die er- 
findungsgemagen, Cannabis -Wirkstof fe enthaltenden Darrei- 
chungsformen vorteilhaft bei der Behandlung von Krankheiten 
oder Krankheitssymptoxnen verwendet warden, insbesondere bei: 

15 Schmerzzustanden bei Krebserkrankungen und infolge von Che- 
motherapie; Schmerzzustanden und "wasting" -Syndrom bei AIDS; 
Ubelkeit und Erbrechen, insbesondere Ubelkeit und Erbrechen 
als Nebenwirkung einer Chemotherapie, sowie bei AIDS oder 
Hepatitis; Neuropathischen Schmerzen; Anorexia oder Kache- 

20 xie, insbesondere bei AIDS oder Krebserkrankungen im fortge- 
schrittenen Stadium; Lahmungserscheinungen bei Multipler 
Sklerose oder traumatischen Quers chni 1 1 s er kr ankungen ; Dysto- 
nischen Bewegungsstorungen; Asthma bronchiale; epileptischen 
Anfallen bzw. generalisierter Epilepsie; Entzugssymptomen 

25 bei Alkohol-, Benzodiazepin- und Opiatabhangigkeit ; Parkin- 
sonerkrankung; Demenzerkr ankungen, insbesondere Morbus Alz- 
heimer; Arthritis; Glaukom; Migrane; Dysmenorrhoe . 



35 
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Anspriiche 

1. Filmfdrmige, mucoadhasive Darreichungsform xnit einem 
Gehalt an mindestens einem Wirkstof f aus der Gruppe der 

5 Cannabis-Wirkstof f e . 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch oekennzeich- 
net, dafi sie eine Polymermatrix aufweist, die als Wirk- 
stof f reservoir dient und mucoadhasive Eigenschaf ten hat. 

10 

3. Darreichungsform nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net , dafi die Polymermatrix ein oder mehrere Polymere ent- 
halt, die wasserldslich und/oder in wassrigen Medien quell- 
fahig sind, wobei diese Polymere vorzugsweise aus der Starke 

15 und Starkederivate, Dextran, Carboxymethylcellulose, Hy- 

droxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropyl- 
methylcellulose, Hydroxypropylethylcellulose, Natrium-Carb- 
oxymethylcellulose. Ethyl- oder Propylcellulose, Polyacryl- 
saure , Polyacrylate, Polyvinylpyrrol idone / Polyethylenoxid- 

20 Polymere, Polyacrylamide, Polyethylenglykol, Gelatine, Kol- 
lagen, Alginate, Pectine, Pullulan, Traganth, Chitosan, Al- 
ginsaure, Arabinogalactan, Galactomannan, Agar-Agar, Agaro- 
se, Carrageen, und naturliche Gunmen umfassenden Gruppe aus- 
gewahlt sind, wobei der Polymeranteil vorzugsweise 5 bis 95 

25 Gew.-%, besonders bevorzugt 15 bis 75 Gew.-% betragt. 

4. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet , dafi sie einen Cannabis- Ext rakt 
oder ein Cannabis -01 enthalt, vorzugsweise in einem Anteil 

30 von 0,5 bis 50 Gew. besonders bevorzugt in einem Anteil 
von 1 bis 30 Gew. 

5. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet . dafi sie mindestens einen 

35 Cannabinoid-Wirkstof f aus der aus Tetrahydrocannabinol, 
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Cannabinol, Cannabidiol und Cannabichromen bestehenden Grup- 
pe enthalt. 

6. Darrei chungs form nach Anspruch 5, dadurch gekennzelch^ 
net, dafi der/die genannte (n) Stoff (e) in einem Anteil von 
0,1 bis 20 Gew.-% enthalten ist/sind, vorzugsweise in einem 
Anteil von 0,5 bis 10 Gew.-%. 

7. Darrei chungs form nach einem der vorangehenden Anspru- 
che, dadurch aekennz eichnet , dafi sie Tetrahydrocannabinol, 
bevorzugt R- (6a, 10a) -A-9-tetrahydro-cannabinol enthalt, wo- 
bei der Wirkstof f gehalt vorzugsweise 0,1 bis 20 Gew.-% be- 
tragt, besonders bevorzugt 0,5 bis 10 Gew.-%. 

8 . Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet . daS sie 0,5 bis 20 mg, vorzugs- 
weise 1 bis 10 mg Wirkstof f (e) , vorzugsweise Tetrahydro- 
cannabinol, enthalt. 

9. Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet . dafi sie einen oder mehrere 
Stoff e aus der Gruppe der Geschmacks-, Geruchs- und Aroma- 
stoffe enthalt, insbesondere aus der Gruppe, die Menthol, 
Eucalyptol, Limonen, Phenylethanol, Caznphen, Pinen, Gewiirza- 
romen wie n-Butylphthalid oder Cineol, sowie Eukalyptus- und 
Thymianol, Methylsalicylat, Terpentindl, Kamillenol, Ethyl- 
vanillin, 6-Methylcumarin # Citronellol und Essigsaure-n- 
butyl-ester umfafit . 

10. Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet. dafi ihre Schichtdicke 0,01 bis 
2 mm betragt, vorzugsweise 0,05 bis 0,5 mm. 

11. Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden Ansprri- 
ch ©/ dadurch gekennz eichnet , dafi sie einen oder mehrere 
Hilfsstoffe aus der Gruppe der Fullstoffe, Farbstoffe, 
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Emulgatoren, Weichmacher, SiiSstoffe, Konservierungsmittel, 
pH-Regulatoren, permeationsf ordernden Substanzen, und Anti- 
oxidant ien enthalt. 

12. Darrei chungs form nach einem der vorangehenden Ansp ru- 
che, dadurc h aekennzeichnet , daS sie mehrschichtig aufgebaut 
ist / woboi mindestens eine Schicht wirkstof fhaltig ist. 

13 . Verwendung einer Darreichungsform nach einem oder meh- 
reren der vorangehenden Anspruche zur therapeutischen Be- 
handlung, insbesondere zur Behandlung von: 

Schmerzzustanden bei Krebserkrankungen und infolge von Che- 
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14. Verwendung nach Anspruch 14 # dadurch gekennzeichnet . 
dag die Applikation auf der Mundschleimhaut erfolgt, insbe- 
sondere sublingual oder buccal. 
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Fe!d I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grtlnden fQr be3timmte AnsprOche kein Recherchenbericht erstellt: 



weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet 1st, namiich 

Obwohl die/ Ansprflche 13 und 14 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschl ichen/tieri schen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
griindete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Zusammensetzung. 



well sie sich auf Teile der internatlonalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, namiich 



weil es sich dabe) um abnanglge AnsprOche handelt die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaat sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitiichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internatlonale Recherchenbehbrde hat festgestetlt, dalB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren An spriiche. 



[ I Da fQr alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne elnen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eine 
1 — 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



| n Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fur die Gebilhren entrichtet worden sind, namiich auf die 
AnsprOche Nr. 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; dlese ist in folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hlnslchtllch elnes Widerspruchs f ] Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 







Die Zahlung zusatzliche r RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/1SA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Jull 1998) 



\ INTERNATIONAL^pCHERCHENBERICHT 

Angaben zu Vertffentlichungen, die zur selben Patsntfamilie gehdren 



lm Ftecherchenberfcht 


Datum der 




Mitglled(er) der 




Datum der 


angefUhrtes Patentdokument 


veroneniiicnuny 




Patentfamllie 




veroffentlichung 


WO 9915210 A 


01-04-1999 


AU 


750809 


B2 


25-07-2002 






AU 


9581398 


A 


12-04-1999 






CA 


2304958 Al 


01-04-1999 






EP 


1021204 


A2 


26-07-2000 






JP 


2001517493 T 


09-10-2001 






NO 


20001567 


A 


25-05-2000 






NZ 


504108 


A 


28-06-2002 






WO 


9915210 


A2 


01-04-1999 i 






US 


6562363 


Bl 


13-05-2003 


WO 0062764 A 


26-10-2000 


US 


6319510 


Bl 


20-11-2001 






AU 


4363000 


A 


02-11-2000 






CA 


2370202 


Al 


26-10-2000 






EP 


1173155 


Al 


23-01-2002 






JP 


2002542186 T 


10-12-2002 






WO 


0062764 


Al 


26-10-2000 


WO 0166089 A 


13-09-2001 


GB 


2361869 


A 


07-11-2001 






AU 


3760801 


A 


17_09_2001 






CA 


2402020 


Al 


13-09-2001 






CN 


1441667 


T 


10-09-2003 






CZ 


20023017 


A3 


16-04-2003 






EP 


1280515 


A2 


05-02-2003 






WO 


0166089 


A2 


13-09-2001 






HU 


0300582 


A2 


29-09-2003 






NO 


20024222 


A 


06-11-2002 






US 


2003191180 


Al 


09-10-2003 






AU 


7430701 


A 


02-01-2002 






EP 


1296649 


A2 


02-04-2003 






WO 


0197780 


A2 


27-12-2001 






US 


2003190290 


Al 


09-10-2003 ' 


WO 02064109 A 


22-08-2002 


GB 


2377633 


A 


22-01-2003 






GB 


2381194 


A 


30-04-2003 






US 


2002136752 


Al 


26-09-2002 






US 


2003021752 Al 


30-01-2003 






CA 


2438097 Al 


22-08-2002 






CZ 


20032458 


A3 


12-11-2003 






WO 


02064109 


A2 


22-08-2002 






GB 


2380129 


A 


02-04-2003 





Formblatt PCT/lSA/210 (Anhang Patentfamil1e)(Juli 1992) 



-1Mb- 



Intem^WnHls Aklenzeichen 

PCT/EP 03/04807 



